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Introduzione
I tumori mesenchimali dello stomaco sono neopla-
sie primitive, non epiteliali e non linfomatose, che de-
rivano dalla componente stromale della parete gastrica,
caratterizzate dalla variabilità e difficile predittività del
comportamento biologico (1). Sono tumori di poco
frequente osservazione, anche se nella nostra esperienza
essi rappresentano il 5,2% delle neoplasie gastriche, e
costituiscono un argomento che continua a suscitare
grande interesse per l’acquisizione nell’ultimo quin-
quennio di novità di ordine eziologico ed interpretati-
vo, con interessanti implicazioni terapeutiche. Infatti,
si è riusciti a definire una distinta linea differenziativa
discriminando in questo eterogeneo gruppo di neopla-
sie i GIST (GastroIntestinal Stromal Tumors), caratte-
rizzati da un un marcatore immunofenotipico attendi-
bile e da un meccanismo oncogenetico peculiare (2, 3).
Sulla base degli studi ad oggi disponibili, si ipotiz-
za che i tumori non GIST derivino da cellule mesen-
chimali pluripotenti con la capacità di una completa,
parziale od assente differenziazione lungo la linea mu-
scolare liscia, neurale o ganglionare. Per i GIST è stata
invece recentemente proposta l’origine dalla cellula in-
terstiziale di Cajal per il frequente reperto del recetto-
re ad attività tirosinchinasica c-kit e della proteina
CD34 (6). 
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il punto
Sul comportamento biologico, in particolare dei
GIST, la Consensus Conference di Bethesda dell’aprile
2001 ha concluso sull’opportunità di codificare cate-
gorie di rischio in base ai parametri attualmente rite-
nuti attendibili, ovvero le dimensioni del tumore e
l’indice mitotico, in assenza di una evidente aggressi-
vità biologica: invasione locale e/o metastasi a distan-
za, rappresentano, infatti, gli unici indici certi di mali-
gnità della neoplasia (7-9).
Alla luce di queste considerazioni abbiamo ritenu-
to interessante rivedere la nostra esperienza sul tratta-
mento chirurgico dei tumori mesenchimali dello sto-
maco, anche se essa risale per la massima parte ad un
periodo antecedente l’anno 2000 e quindi si riferisce
versomilmente ad una commistione di GIST e di altre
neoplasie mesenchimali a basso o ad alto rischio. Sui
casi giunti alla nostra osservazione abbiamo eseguito
un’analisi retrospettiva allo scopo di: 1) rivedere la
classificazione istologica alla luce delle moderne acqui-
sizioni immunoistochimiche; 2) analizzare il valore
diagnostico del quadro clinico e delle indagini stru-
mentali; 3) illustrare i principi che hanno regolato la
nostra tattica chirurgica; 4) presentare i risultati del
follow-up.
Pazienti e metodi
Dal 1974 al 2003, 22 malati portatori di tumore mesenchi-
male gastrico sono stati sottoposti ad intervento chirurgico: 8 era-
no uomini e 14 donne, con un’età tra i 39 e i 75 anni (media 58
anni). Anche nella nostra serie lo stomaco è la localizzazione più
frequente (62,8%) dei tumori mesenchimali, mentre più rari
(25,7%) sono i tumori del piccolo intestino (5 localizzazioni ilea-
li, 3 digiunali e 1 duodenale) e molto rari quelli del colon-retto (2
casi), dell’esofago (1 caso) e del peritoneo (1 caso) (Tab. 1).
Con riferimento all’istologia, alla luce delle moderne acquisi-
zioni immunoistochimiche il nostro anatomopatologo ha rivisto i
preparati istologici disponibili negli ultimi 5 pazienti osservati,
cioè i casi occorsi a partire dal 1996, e 2 casi etichettati in prece-
denza come leiomiosarcoma e 1 caso come neurinosarcoma sono
stati “riclassificati” come GIST c-kit-positivi (Fig. 1). Pertanto,
nella nostra serie, 14 tumori mostravano differenziazione muscola-
re liscia (10 a basso rischio di malignità e 4 ad alto rischio), 4 dif-
ferenziazione neurale (3 a basso e 1 ad alto rischio), un tumore era
indifferenziato e 3 erano GIST c-kit-positivi.
Dal punto di vista clinico, il sintomo più frequente nella no-
stra serie (10 casi) è stato il dolore addominale, assai variabile nel-
la qualità e nelle correlazioni temporali senza alcun profilo pato-
gnomico. In 6 casi di neoplasia di grosse dimensioni a sviluppo
esogastrico il segno clinico di esordio è stato il reperto di una mas-
sa addominale palpabile. Il sanguinamento, da stillicidio occulto o
da emorragia acuta, è stato osservato in 5 malati, mentre un caso
di tumore mesenchimale di tipo neurale a localizzazione antrale ha
costituito un reperto occasionale in corso di un intervento chirur-
gico eseguito per la presenza di un volvolo gastrico e di una calco-
losi della colecisti. 
Le procedure diagnostiche impiegate sono state l’endoscopia
in 18 pazienti (81,8%), lo studio radiologico con pasto baritato in
4 casi (18,1%) e nei primi anni della nostra esperienza (Fig. 2), l’e-
cografia addominale in 6 pazienti (27,2 %), mentre la TC è stata
realizzata in 18 casi (81,8 %) (Figg. 3 e 4). L’ecoendoscopia non è
stata mai utilizzata perché non ne abbiamo avuto la disponibilità.
In una paziente il tumore era esteso agli organi contigui (mil-
za e coda pancreatica), mentre non sono state mai osservate meta-
stasi epatiche all’atto dell’intervento; soltanto il tumore mesenchi-
male indifferenziato ha mostrato metastasi “parcellari” in due
linfonodi all’esame istologico.
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Fig. 1 - GIST gastrico: (a) la neoplasia a cellule fusate non infiltra la mucosa
(colorazione con ematossilina-eosina, 5x); (b) l’anticorpo anti-CD117/c-kit
evidenzia la positività citoplasmatica delle cellule neoplastiche (DAB, 10X).
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TABELLA 1 - LOCALIZZAZIONE DEI TUMORI MESEN-
CHIMALI GASTROINTESTINALI. ESPERIENZA PERSO-
NALE (1974-2003).
Sede Casi (n)
Stomaco 22
Tenue* 9
Colon-retto 2
Esofago 1
Peritoneo 1
* 1 duodenale; 3 digiunali; 5 ileali.
A
B
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Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad intervento chirurgico e
la neoplasia è stata sempre asportata in modo apparentemente
completo. L’exeresi locale, e cioè l’escissione a losanga della sede di
impianto allargata per 2-3 cm a tessuto sicuramente sano, è stata
eseguita in 16 pazienti, la gastroresezione in 3 e la gastrectomia to-
tale in altri 3 casi. La procedura laparoscopica è stata da noi im-
piegata soltanto in un recente caso di tumore mesenchimale a dif-
ferenziazione muscolare a basso rischio, che era associato a un re-
flusso gastroesofageo.
Con riferimento al tipo istologico e alla classe di rischio: 
- nei 10 tumori mesenchimali di tipo muscolare a basso ri-
schio abbiamo eseguito l’asportazione locale in 9 casi e la ga-
stroresezione in uno, in 2 pazienti era associato un laparoce-
le, in uno una calcolosi della colecisti e in un altro un’ernia
iatale, che sono stati trattati nello stesso tempo operatorio;
- nei 4 tumori mesenchimali di tipo muscolare ad alto rischio
l’exeresi locale è stata eseguita in 3 casi e la gastrectomia to-
tale in uno per l’ampio impianto della neoplasia sulla pare-
te gastrica;
- nei 3 tumori mesenchimali di tipo neurale a basso rischio
abbiamo eseguito l’asportazione locale in un paziente e la
gastroresezione negli altri due, con localizzazione ostruente
antropilorica; in una malata erano associati un volvolo ga-
strico e una colelitiasi che sono stati anch’essi trattati;
- nel tumore mesenchimale di tipo neurale ad alto rischio è
stata eseguita una wedge resection (Fig. 6);
- il tumore mesenchimale indifferenziato è stato trattato me-
diante gastrectomia totale;
- i 3 GIST sono stati trattati con wedge resection in 2 casi e ga-
strectomia totale in 1 caso.
Non abbiamo mai utilizzato radio- e/o chemioterapia, né ab-
biamo esperienza di terapia con imatinib mesilato, farmaco che
blocca il sito di attivazione della c-kit tirosinchinasi anomala arre-
stando la proliferazione cellulare nei GIST c-kit-positivi. 
Risultati
La mortalità e la morbilità operatorie sono state
nulle. Dei 10 pazienti con tumore mesenchimale di ti-
po muscolare a basso rischio, 3 sono stati persi al fol-
Fig. 2 - Tumore gastrico mesenchimale di tipo muscolare ad alto rischio: al
pasto baritato è ben evidente un grosso difetto di riempimento rotondeg-
giante con regolarità dei contorni, netta delimitazione e “spianamento” del-
la plicatura mucosa distrettuale.
Fig. 3 - GIST gastrico c-kit-positivo: la TC mette in evidenza una formazione
ovalare, del diametro massimo di 11 cm, ad ampio impianto sulla parete del-
la grande curvatura gastrica, a sviluppo prevalentemente esofitico, a limiti
piuttosto netti. Tale formazione presenta una porzione periferica con la den-
sità dei tessuti molli e un’ampia area centrale a densità solido-liquida e par-
zialmente sedimentata.
Fig. 4 - GIST gastrico c-kit-positivo: la TC evidenzia una grossolana forma-
zione espansiva pseudocistica, del diametro massimo di 10 cm, caratteriz-
zata da un’irregolare porzione periferica e da gettoni solidi nel contesto, che
si incunea tra la milza e il fondo gastrico.
Fig. 5 - Tumore gastrico mesenchimale di tipo muscolare a basso rischio: la
TC mette in evidenza una formazione rotondeggiante a sviluppo esofitico in-
sorta in uno stomaco resecato.
low-up, una è deceduta 68 mesi dopo l’intervento per
cause non correlate alla patologia e altri 5, trattati con
wedge resection, sono viventi e liberi da malattia dopo
un follow-up medio di 148 mesi (range 27-232 mesi),
mentre la paziente gastroresecata sta bene 197 mesi
dopo l’intervento.
Dei 3 pazienti con tumore mesenchimale di tipo
neurale a basso rischio, quello trattato con wedge resec-
tion è stato perso al follow-up mentre i due trattati con
gastroresezione sono viventi e liberi da malattia, ri-
spettivamente 312 e 168 mesi dopo l’intervento.
Dei 4 pazienti con tumore mesenchimale muscola-
re ad alto rischio, due sono stati persi al follow-up, una
paziente trattata con wedge resection è deceduta 22 me-
si dopo l’intervento per l’insorgenza di metastasi epa-
tiche, mentre l’altra, trattata sempre con wedge resec-
tion, è vivente e libera da malattia 156 mesi dopo l’in-
tervento.
Il paziente con tumore neurale ad alto rischio, trat-
tato con wedge resection, è vivente e libero da malattia
186 mesi dopo l’intervento.
Il paziente portatore di tumore mesenchimale in-
differenziato è deceduto per lo sviluppo di metastasi
epatiche a distanza di 43 mesi dalla gastrectomia totale.
Dei 3 pazienti con GIST c-kit-positivo, una pa-
ziente trattata con gastrectomia totale è deceduta 10
mesi dopo l’intervento per l’insorgenza di metastasi
epatiche, mentre gli altri due, trattati con wedge resec-
tion, sono viventi e liberi da malattia, rispettivamente
108 e 72 mesi dopo l’intervento.
Non abbiamo mai osservato recidive locali, mentre
metastasi epatiche metacrone si sono sviluppate in 3
malati: uno con tumore mesenchimale di tipo musco-
lare ad alto rischio 22 mesi dopo l’intervento di wedge
resection, uno con tumore mesenchimale indifferenzia-
to 43 mesi dopo la gastrectomia totale e il terzo con
GIST 10 mesi dopo la gastrectomia totale.
Discussione
I tumori mesenchimali dello stomaco sono un
gruppo eterogeneo di neoplasie mesenchimali della pa-
rete gastrica, che rappresentano nella nostra esperienza
il 5,2% dei tumori gastrici. La loro incidenza è intor-
no a 1,5 casi/100.000/anno e in Italia sono pertanto
prevedibili circa 1000 nuovi casi/anno; tale incidenza
appare uniforme in tutti i gruppi geografici ed etnici,
con una distribuzione eguale nei due sessi e maggiore
tra la V e la VII decade di vita, mentre sono rare le os-
servazioni in età giovanile e infantile (7,10-13). 
La localizzazione più frequente dei tumori mesen-
chimali gastrointestinali è lo stomaco (50-60%), se-
guito dall’intestino tenue (30%) e dal colon-retto
(10%), mentre meno frequenti sono la localizzazione
esofagea e quella extra-gastrointestinale (omento, peri-
toneo e retroperitoneo) (5%) (Tab. 1). Tali neoplasie,
molto raramente, possono rientrare nel contesto di
sindromi complesse, quali la neurofibromatosi di tipo
1 o la triade di Carney, dove il tumore mesenchimale
si associa ad un condroma polmonare ed a un para-
ganglioma extrasurrenalico (6-7). 
Alcuni di questi tumori, i GIST, costituiscono
un’entità patogenetica recentemente definita che è ca-
ratterizzata da mutazioni attivanti del gene kit associa-
te all’espressione sulla superficie delle cellule neoplasti-
che del recettore c-kit ad attività tirosinchinasica, iden-
tificata dalla positività all’immunoistochimica per la
proteina CD117 (7, 14). Negli ultimi anni i GIST
hanno destato notevole interesse per le molteplici pro-
blematiche connesse sia alle caratteristiche istopatolo-
giche che al comportamento biologico. La loro storia
inizia negli anni Trenta allorchè, sulla base delle de-
scrizioni al microscopio ottico, i tumori mesenchimali
a cellule fusate e successivamente anche quelli a cellu-
le epiteliodi della parete gastrointestinale furono rite-
nuti derivare dalle fibrocellule muscolari lisce (15-18).
Con l’avvento della microscopia elettronica alla fine
degli anni Sessanta, molti ricercatori non furono in
grado di dimostrare un fenotipo muscolare liscio argo-
mentando a sfavore della loro origine muscolare (17). 
Un significativo cambiamento nella loro interpre-
tazione si ebbe negli anni Ottanta, allorché con l’ap-
plicazione dell’immunoistochimica si potè verificare in
molti di essi l’assenza di marcatori muscolari (actina,
desmina) e la presenza in alcuni di marcatori neurali
(proteina S-100 ed enolasi neurono-specifica); sia sul
piano ultrastrutturale che immunofenotipico manca-
vano dunque evidenze definitive a favore di una diffe-
renziazione muscolare liscia. Queste osservazioni die-
dero l’avvio ad un lungo dibattito sull’origine e la na-
tura dei tumori mesenchimali gastrointestinali e nel
1983 Mazur e Clark ipotizzarono che potevano essere
presenti varie linee di differenziazione riflettenti i di-
versi elementi della parete gastrointestinale e propose-
ro il termine generico di “tumori stromali gastrointe-
stinali da cellule immature mesenchimali” (19). 
All’inizio degli anni Novanta esisteva dunque an-
cora una notevole confusione sulla derivazione istoge-
netica dei tumori mesenchimali poiché all’immunoi-
stochimica alcuni esprimevano un fenotipo di tipo
muscolare, altri di tipo neurale, altri di entrambi o ad-
dirittura non era evidente alcuna linea di differenzia-
zione (20-22). Rimanevano pertanto una categoria
istopatologica indeterminata ed alcuni utilizzavano
questo termine per indicare tutte le neoplasie mesen-
chimali del tratto gastroenterico, mentre altri esclude-
vano le neoplasie di apparente origine neurale e mu-
scolare liscia dalla definizione senza peraltro precisare
criteri morfologici distintivi.
42
F. Mosca e Coll.
43
Verso la metà degli anni Novanta la scoperta che
molti tumori mesenchimali del tratto gastrointestinale
erano positivi per l’antigene CD34 delle cellule stami-
nali del midollo impose una maggiore attenzione dia-
gnostica (23-30), ma la svolta decisiva per un più cor-
retto inquadramento nosologico fu data dall’osserva-
zione che alcuni di questi tumori esprimevano il recet-
tore c-kit. La scoperta della mutazione del protoonco-
gene kit e l’espressione nella maggior parte dei casi del
suo prodotto di trascrizione, il c-kit appunto, ovvero
l’antigene CD117, suggerivano una possibile origine
dalla cellula interstiziale di Cajal (ICC) (2, 14, 31, 32).
Il c-kit è una proteina recettoriale transmembrana-
ria dotata di attività tirosinchinasica, capace di inne-
scare una sequenza di eventi molecolari intracellulari a
cascata. La componente extracellulare di c-kit si lega ad
una molecola denominata fattore delle cellule stamina-
li (stem cell factor, SCF), mentre la componente intra-
cellulare comprende il sito enzimatico ad attività chi-
nasica; una volta che le due molecole recettoriali sono
appaiate, le chinasi attivate determinano la fosforila-
zione incrociata dei residui tirosinici presenti sulle mo-
lecole di c-kit giustapposte. Tale fenomeno induce mo-
difiche conformazionali addizionali, determinanti l’ul-
teriore attivazione del recettore e l’inizio della trasdu-
zione del segnale, cioè della sequenza di eventi mole-
colari richiesti per consentire il trasferimento del se-
gnale extracellulare al nucleo della cellula; si tratta di
funzioni di controllo cruciali in meccanismi quali la
proliferazione, la differenziazione, l’adesione cellulare e
l’apoptosi (7), la cui alterazione è notoriamente coin-
volta nella tumorigenesi.
Le ICC sono cellule muscolari ad elevata specializ-
zazione che rappresentano l’interfaccia tra l’innerva-
zione autonomica e la muscolatura liscia del tratto ga-
stroenterico e sono deputate al controllo della motilità
intestinale. Esse esprimono il protooncogene c-kit, che
è essenziale durante l’embriogenesi per la proliferazio-
ne e la migrazione delle cellule primordiali e quindi
per lo sviluppo delle ICC e della loro attività di pace-
maker gastrointestinale; l’importanza di c-kit nella
morfogenesi è testimoniata dal fatto che la soppressio-
ne della sua attività determina in modelli murini sia la
mancata comparsa delle ICC che la conseguente for-
mazione di intestini “aperistaltici” (33). L’attivazione
del recettore comporta la fisiologica maturazione cel-
lulare, mentre la sua mutazione favorisce non solo l’in-
sorgenza di disordini della motilità intestinale ma an-
che l’evoluzione verso forme neoplastiche (7,9).
Poiché l’espressione di c-kit è necessaria per lo svi-
luppo delle ICC da un progenitore staminale, per al-
cuni sembra potersi confermare l’ipotesi che la cellu-
la da cui traggono origine tutti i tumori mesenchi-
mali, GIST compresi, sia una cellula mesenchimale
totipotente con possibilità di differenziazione fenoti-
pica in linee cellulari diverse (8, 34). Di recente cel-
lule ICC-simili c-kit-positive sono state identificate
nell’omento, suggerendo una vasta diffusione anato-
mica delle ICC che spiega l’insorgenza di questi tu-
mori anche in sede extra-gastrointestinale (35). 
Fino al 95% dei GIST hanno mutazioni dell’onco-
gene c-kit e il 66% delle mutazioni si localizza nell’e-
sone 11, il 13% colpisce l’esone 9, mentre in una mi-
noranza di casi si osservano mutazioni dell’esone 13 e
dell’esone 17 (7, 23-29, 32, 36-40). L’osservazione di
una minoritaria percentuale di GIST totalmente privi
di mutazioni di c-kit ha acceso l’interesse verso mecca-
nismi oncogenetici alternativi. Un primo dato rilevan-
te è rappresentato dall’individuazione di un sottogrup-
po di tumori (5%) caratterizzati da mutazioni di
PDGFRA (Platelet Derived Growth Factor Receptor
Alpha), che rappresenta una molecola recettoriale ca-
ratterizzata, analogamente a c-kit, da attività tirosin-
chinasica; le analogie tra c-kit e PDGFRA si estendo-
no al fatto che entrambi i recettori sembrano attivare i
medesimi sentieri (pathway) di traduzione del segnale
(7).
Altri sottogruppi di GIST apparentemente privi di
mutazioni di c-kit sono quelli insorgenti nel contesto
della sindrome di von Recklinghausen o quelli associa-
ti alla triade di Carney; l’analisi di sequenza ha eviden-
ziato che queste lesioni si caratterizzano per la presen-
za di alterazioni del gene NF1, ma non sembrano pre-
sentare alcuna aberrazione di c-kit (6-7). Va infine sot-
tolineato come le mutazioni di c-kit siano totalmente
indipendenti dalle dimensioni, dalla sede e dalla
morfologia del tumore per cui i meccanismi coinvolti
nella genesi di una diversa aggressività biologica devo-
no essere ricercati altrove (7). 
Istologicamente i GIST si caratterizzano per la pre-
senza di cellule fusate o di cellule epitelioidi capaci di
esprimere all’esame immunoistochimico, nell’85-95%
dei casi, la positività all’anticorpo CD117 (Fig. 1b) e
in circa il 70-80% dei casi la positività per il CD34
(41). La classificazione microscopica di tali tumori in
tre categorie principali - a cellule fusate, a cellule epi-
telioidi e misti - se da un lato risponde alla variabilità
morfologica osservabile, è sostanzialmente priva di si-
gnificato prognostico. Un ruolo fondamentale nella
classificazione dei GIST riveste, pertanto, l’immunoi-
stochimica e l’algoritmo diagnostico si avvale di una
serie di anticorpi verso antigeni di specificità tissutale,
quali l’actina, la desmina, la proteina S-100, il CD34
e il CD117; nessuno di tali marcatori presenta caratte-
ri di specificità, tuttavia la loro valutazione nel conte-
sto morfologico adeguato costituisce elemento di in-
dubbio ausilio diagnostico (9).
La diagnosi di GIST va riservata, per la maggior par-
te dei patologi, a quei casi diffusamente positivi per il
CD117 e positivi, anche se non diffusamente, per il
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CD34. In tale contesto, deve essere sottolineato come la
definizione di GIST sia assai più rilevante per le possi-
bili implicazioni terapeutiche legate all’espressione di un
recettore specifico che non per problemi di tipo istoge-
netico e che la precisa definizione della lesione è un fat-
tore decisivo ai fini prognostici (8). Le altre neoplasie
mesenchimali non GIST hanno in effetti meccanismi
oncogenetici che nulla hanno a che vedere con l’altera-
zione dei recettori ad attività tirosinchinasica e pertanto
non costituiscono un bersaglio per le terapie mirate. 
La prognosi, e cioè la definizione con un certo gra-
do di certezza del potenziale di malignità dei GIST, è si-
curamente molto difficile, anche se sappiamo che si trat-
ta sempre di tumori potenzialmente maligni e dopo un
intervento chirurgico radicale il 40-60% dei pazienti va
incontro a recidive di malattia o a metastasi a distanza
(7). Allo stato attuale delle conoscenze non si può pre-
vedere con certezza il loro comportamento biologico a
meno di ovvie evidenze di malignità (invasività, meta-
statizzazione), per cui non è possibile applicare a questi
tumori la classica distinzione in forme benigne e mali-
gne ma è più corretto fare riferimento a categorie di ri-
schio. Sono in ogni caso neoplasie ad andamento evolu-
tivo piuttosto lento, con una maggiore tendenza alla re-
cidiva locale più che alla diffusione a distanza (7). 
La revisione delle diverse casistiche, anche alla luce
delle nuove acquisizioni, ha portato in occasione del Ga-
strointestinal Stromal Tumor Workshop, svoltosi a Bethe-
sda il 2-3 aprile 2001 a cura del National Institute of
Health, alla formulazione di linee guida per la valutazio-
ne del potenziale biologico dei GIST; vengono conside-
rati importanti fattori prognostici le dimensioni della
neoplasia e l’indice mitotico (numero mitosi per campo
microscopico, x50HPF) e, tenendo conto dei due para-
metri combinati, è stata formulata una suddivisione in
lesioni a vario grado di rischio (Tab. 2) (8, 9).
Per quanto riguarda lo stadio della malattia, si fa ri-
ferimento a classificazioni inerenti in generale i sarco-
mi gastrointestinali. A tale proposito uno degli studi
più interessanti ha preso in considerazione tre parame-
tri (42):
1) tumore primitivo (T) nell’ambito del quale si
distingue: T1 tumore localizzato, < 5 cm di dia-
metro; T2 tumore localizzato, $ 5 cm di diame-
tro; T3 tumore che invade gli organi adiacenti o
con localizzazioni peritoneali; T4 rottura del tu-
more;
2) grading (G), che distingue basso e alto grado;
3) assenza/presenza di metastasi a distanza (M).
Analizzando i dati di sopravvivenza, gli Autori di tale
classificazione hanno evidenziato che essa è stretta-
mente correlata con lo stadio e decresce dal 75% a 5
anni per le forme iniziali al 7% per le forme metasta-
tiche (42). 
Altri fattori predittivi presi in considerazione sono
stati la cellularità, l’atipia nucleare e la necrosi tissuta-
le. La presenza di atipie citologiche o nucleari e l’ele-
vata cellularità sono state considerate singolarmente o
in associazione espressione di una cattiva prognosi, ma
tali aspetti morfologici non possiedono caratteristiche
di facile oggettivizzazione. La necrosi, pur non essen-
do un fenomeno di frequente riscontro, viene conside-
rata espressione di un andamento clinico aggressivo,
ma bisogna precisare che molti tumori mesenchimali
presentano alterazioni degenerative non propriamente
necrotiche e che la necrosi è generalmente correlata a
tumori di grandi dimensioni, che di per sé sono a ri-
schio elevato (8-9).
Recentemente una serie di studi ha evidenziato una
correlazione tra le mutazioni dell’esone 11 e l’aggressi-
vità clinica dei GIST e, sulla scorta dei dati emersi, at-
tualmente si considera la mutazione del gene c-kit co-
me uno dei più importanti fattori prognostici per pre-
dire l’andamento clinico della neoplasia (7, 43-47).
La presenza di metastasi epatiche e/o peritoneali e
l’interessamento di organi adiacenti rappresentano per
il chirurgo gli unici indici intraoperatori certi di mali-
gnità della neoplasia (48).
Dal punto di vista clinico non è possibile indivi-
duare segni e sintomi specifici, per cui la sintomatolo-
gia e l’esame clinico difficilmente sono determinanti
nella formulazione di una corretta diagnosi. In linea di
massima, i tumori stromali di dimensioni superiori a 5
cm ad alto rischio di malignità sono sintomatici, men-
tre quelli con diametro inferiore e a basso rischio sono
asintomatici e nella maggior parte dei casi costituisco-
no un reperto occasionale nel corso di indagini dia-
gnostiche o di interventi laparotomici eseguiti per al-
tra patologia (6, 9, 49). 
La sintomatologia dipende, oltre che dalle dimen-
sioni, dal pattern di crescita e dalla localizzazione del
tumore. I sintomi principali nella nostra esperienza so-
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TABELLA 2 - TUMORI MESENCHIMALI GASTROINTESTI-
NALI: FATTORI PROGNOSTICI E CATEGORIE DI RI-
SCHIO*.
Rischio Dimensioni (cm) Indice mitotico
(x50 HPF)
Molto basso <2 <5
Basso 2-5 <5
Intermedio <5 6-10
5-10 <5
Alto >5 >5
>10 qualsiasi numero
qualsiasi dimensione >10
* NIH Consensus Conference (2001)
no stati il dolore addominale, la presenza di una mas-
sa addominale palpabile e il sanguinamento acuto o
cronico.
Le metastasi extraddominali da GIST non sono co-
muni nemmeno nelle forme molto avanzate e, quando
presenti, sono accompagnate da localizzazioni addo-
minali. Le più comuni sedi di metastasi sono il fegato
per disseminazione ematogena e il peritoneo per un
verosimile impianto diretto, mentre rare sono le meta-
stasi linfonodali (7).
La diagnosi risulta dall’integrazione degli elementi
clinici, radiologici e strumentali ed è resa difficile dal-
la rarità di queste neoplasie, dall’aspecificità della sin-
tomatologia e dai limiti che a tutt’oggi presentano le
varie metodiche diagnostiche. 
L’endoscopia digestiva consente di definire, oltre
alla sede e alle dimensioni della neoformazione, alcuni
segni frequenti ma non tipici di un GIST quali l’inte-
grità della mucosa, la protrusione nel lume, la mobilità
sui piani sottostanti. L’aspetto endoscopico di tali le-
sioni è quello di una formazione parietale con mucosa
generalmente integra, meno frequentemente ulcerata.
La metodica endoscopica permette di eseguire biopsie
multiple, anche se lo sviluppo parietale del tumore è
spesso causa di reperti falsamente negativi in quanto
l’integrità della mucosa soprastante ostacola la precisa-
zione istologica (10). 
L’esame radiologico con pasto baritato si presta a
difficoltà interpretative per la possibilità di falsi nega-
tivi in circa il 20% dei casi; si distinguono segni aspe-
cifici diretti, quali immagini di minus intraluminale
(Fig. 2), di ostruzione o di ulcerazione, e indiretti rap-
presentati dalla deformazione del profilo gastrico (1). 
La stadiazione preoperatoria e la definizione della
strategia chirurgica sono affidate alla diagnostica per
immagini e i principali mezzi della semeiotica stru-
mentale sono l’ecotomografia, l’ecoendoscopia, la TC,
la RMN e la PET. La visualizzazione di un processo
espansivo a sviluppo più spesso endoluminale, con sol-
levamento della mucosa integra, senza/con accresci-
mento extraparietale e conseguente dislocazione delle
strutture contigue, è sospetta per GIST o comunque
per un tumore mesenchimale (8). 
L’ecografia, consente spesso la diagnosi di sede del-
la neoplasia, ma è limitata nella valutazione dell’esten-
sione locale del tumore, mentre è sicuramente più va-
lido il suo contributo nella definizione del coinvolgi-
mento epatico e del raro interessamento linfonodale.
La metodica può guidare la biopsia con ago sottile
(FNA) per la valutazione citologica della lesione o di
eventuali metastasi (9). L’ecoendoscopia è in grado di
fornire informazioni precise sulla localizzazione e sul-
l’estensione della neoplasia nello spessore della parete
gastrica e permette inoltre di valutare il diametro tu-
morale, la struttura e i rapporti della lesione con gli or-
gani adiacenti (9, 50). Il GIST appare come una lesio-
ne a bassa ecogenicità, mentre gli altri tumori mesen-
chimali presentano caratteri diversificati di ecogeni-
cità: lo schwannoma risulta molto ipoecogeno e il leio-
mioma iperecogeno. Alcune caratteristiche ecoendo-
scopiche, quali le dimensioni superiori ai 5 cm, l’irre-
golarità dei margini e l’eterogeneità strutturale sono ri-
tenute suggestive di malignità. La metodica dimostra
un’alta sensibilità (100%) ma una bassa specificità
(55%) (6) e non è stata da noi mai utilizzata perché
non ne abbiamo avuto la disponibilità.
La TC, riveste una grande rilevanza nella valutazio-
ne macroscopica delle caratteristiche morfostrutturali
del tumore ed è, anche nella nostra esperienza, l’esame
più attendibile per definire la sede della lesione e la
presenza di eventuali metastasi; la presenza di una
massa addominale in assenza di linfoadenopatie deve
fare sospettare una neoplasia mesenchimale (6, 7, 11,
51). La metodica è particolarmente utile nelle forme a
sviluppo extraviscerale, delle quali definisce con preci-
sione le dimensioni ed i rapporti con gli organi circo-
stanti; il rilievo di dimensioni superiori ai 5 cm, di di-
somogeneità strutturale e di aree di necrosi può forni-
re utili indicazioni sulla possibile malignità della lesio-
ne (Figg. 3, 4 e 5) (14). L’indagine non consente di
evidenziare un coinvolgimento peritoneale di dimen-
sioni inferiori ai 2 cm e la valutazione corretta della
malattia peritoneale può essere fatta solo al momento
dell’intervento chirurgico (9). 
Non abbiamo esperienza di RMN - la cui capacità
multiplanare permette comunque di meglio definire i
rapporti della lesione con gli organi contigui, ed è quin-
di particolarmente utile nelle localizzazioni rettali - né
di tomografia ad emissione di positroni con 18- FDG,
che unisce all’imaging anatomico quello funzionale con
un risultato che rispecchia sia la componente volume-
trica del tessuto che quella metabolica; quest’ultima
metodica risulta soprattutto utile nei GIST in tratta-
mento farmacologico perché permette una più precoce
valutazione della risposta alla terapia (7, 52). 
In definitiva le indagini strumentali consentono la
diagnosi di sede ma non di natura della lesione e a ta-
le scopo la diagnostica preoperatoria può essere com-
pletata dalla citologia percutanea eco- o TC-guidata o
ecoendoscopica con ago sottile (FNA) e dalla biopsia
perendoscopica, anche se tali procedure sono spesso
negative per l’esiguità e/o la non adeguatezza del ma-
teriale prelevato. Bisogna considerare, infatti, che un
campione minimo di tessuto è spesso insufficiente per
una tipizzazione istologica poiché, trattandosi di neo-
plasie eterogenee, l’aspetto citologico caratteristico
può non essere presente ed inoltre la biopsia non sem-
pre può essere eseguita nelle grosse masse necrotiche
per il rischio di emorragia (7, 10). 
La definizione diagnostica preoperatoria della ma-
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lattia sarebbe utile al chirurgo per avere criteri di dia-
gnosi e di rischio certi, che consentirebbero caso per
caso una strategia chirurgica commisurata al livello di
aggressività della lesione (8). La diagnosi di certezza
preoperatoria è, pertanto, un evento infrequente (35-
65% dei casi) e in molti casi la corretta definizione di
un tumore mesenchimale non può prescindere dall’e-
splorazione chirurgica e dal conseguente esame istolo-
gico ed immunoistochimico, che rappresenta ancora
l’unico metodo in grado di confermare o escludere la
diagnosi (7, 11, 14, 49).
La chirurgia rappresenta la terapia di elezione e l’o-
biettivo del trattamento deve essere la completa aspor-
tazione del tumore, che è stata possibile in tutti i no-
stri pazienti. Il tipo di intervento dipende dalle di-
mensioni e dalla localizzazione del tumore, dall’am-
piezza dell’impianto gastrico e dalla diffusione locore-
gionale, potendosi realizzare:
- la resezione a losanga della parete gastrica (wed-
ge resection) per i tumori di piccole dimensioni,
da praticare comunque a distanza di sicurezza
con un margine di tessuto normale di almeno
2-3 cm (Fig. 6), al fine di evitare recidive locali
da escissione incompleta;
- l’asportazione parziale o totale dell’organo nelle
neoplasie più voluminose e/o francamente ma-
ligne.
Studi comparativi hanno concluso per l’assenza di dif-
ferenza statisticamente significativa tra la gastrectomia
e, se indicata, la wedge resection; la resezione “peritu-
morale” deve essere pertanto preferita permettendo
una chirurgia conservativa efficace con minore mor-
bilità. La gastrectomia parziale è indicata nelle localiz-
zazioni antrali e piloriche e la gastrectomia totale può
trovare indicazione nelle neoplasie fundiche o cardia-
li (6, 53) o comunque molto voluminose e/o con se-
gni certi di malignità a rischio di gravi complicazioni.
Il protocollo terapeutico da noi adottato prevede
nelle forme di piccole dimensioni l’escissione a losan-
ga con adeguati margini di clearance e nelle forme vo-
luminose e/o ostruenti exeresi allargate, che in realtà
non sembrano portare, anche nella nostra esperienza, a
un miglioramento della sopravvivenza; la wedge resec-
tion è stata da noi utilizzata in 16 casi, la resezione ga-
strica in 3 e la gastrectomia totale in altri 3 casi. 
Resezioni allargate si rendono necessarie in circa il
35% dei casi per la necessità di asportare in blocco la
lesione neoplastica in caso di “sconfinamento”; gli or-
gani più frequentemente coinvolti sono la milza e la
coda del pancreas - come in un caso di GIST giunto
alla nostra osservazione - il diaframma, l’omento, il co-
lon traverso e il lobo sinistro del fegato. Il trattamento
radicale di questi tumori non richiede estese linfoade-
nectomie perché la diffusione neoplastica avviene pre-
valentemente per via ematogena (7, 9, 14).
È particolarmente raccomandata la delicatezza del-
la manipolazione chirurgica poiché la rottura del tu-
more è un fattore prognostico negativo per la recidiva
e la diffusione peritoneale. Le metastasi peritoneali
tendono ad avere una disseminazione di tipo superfi-
ciale e scarsa tendenza all’infiltrazione in profondità o
verso gli organi adiacenti e risultano pertanto facil-
mente aggredibili chirurgicamente, anche se la resezio-
ne è seguita da un’ulteriore recidiva nella totalità dei
casi. Qualche Autore ritiene queste caratteristiche di
diffusione peritoneale un’indicazione elettiva al tratta-
mento combinato di peritonectomia associata alla per-
fusione ipertermico-antiblastica intraperitoneale (7).
Per quanto riguarda le metastasi epatiche, la resezione
chirurgica rappresenta il trattamento curativo con i
migliori risultati e nella serie di De Matteo la soprav-
vivenza risulta del 90% a 1 anno, del 58% a 3 anni e
del 30% a 5 anni (54, 59-69).
Recentemente per GIST di piccole dimensioni e a
basso grado di malignità sono state utilizzate con suc-
cesso le procedure laparoscopiche, da noi impiegate in
un recente caso di leiomioma associato a un’ernia iata-
le da scivolamento. Se i criteri di radicalità oncologica
vengono rispettati, il tipo di approccio chirurgico ri-
sulta ininfluente, anche se limitazioni all’impiego del-
la laparoscopia, e di conseguenza precise indicazioni ad
un trattamento chirurgico open, devono considerarsi i
tumori stromali extraintestinali, quelli complicati, i tu-
mori localmente avanzati e/o con necrosi intratumora-
le per l’elevato rischio di rottura, i tumori metastatici
sincroni o metacroni e quelli recidivi chirurgicamente
resecabili (7, 48, 55-58).
Le percentuali di resezione curativa dei GIST va-
riano dal 68 al 90% e il 30% dei pazienti presenta me-
tastasi aggredibili chirurgicamente. De Matteo, in 80
pazienti trattati con resezioni curative, riporta recidive
locali isolate nel 33% dei casi, metastasi isolate nel
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Fig. 6 - Tumore gastrico mesenchimale di tipo neurale ad alto rischio: wed-
ge resection con suturatrice lineare.
48% ed entrambe nel 19%. Le recidive locali e le me-
tastasi possono insorgere anche molto tempo dopo
l’intervento chirurgico ed è pertanto indispensabile
una prolungata sorveglianza dei malati dopo il tratta-
mento (7, 54, 59, 60). De Matteo riporta inoltre una
sopravvivenza a 5 anni del 54% in pazienti con malat-
tia primaria e resezione completa con una mediana di
sopravvivenza di 66 mesi, mentre i pazienti sottoposti
a resezione incompleta presentano una mediana di so-
pravvivenza di 22 mesi (7, 54, 59, 60). 
Il grading istologico è ben correlato alle recidive, al-
le metastasi e alla prognosi. Recidive si riscontrano nel
46% delle forme a basso grading con un intervallo me-
dio di comparsa di 46 mesi, e nell’83% di quelle ad al-
to grading, con un intervallo mediano di 10 mesi; cir-
ca l’80% delle recidive si verifica entro i due anni dal-
la resezione chirurgica, evidenziate spesso solo con gli
accertamenti strumentali previsti dal follow-up in
quanto i pazienti sono asintomatici. Metastasi si veri-
ficano nel 62% delle neoplasie a basso grading, dopo
un intervallo medio di 76 mesi, e nell’83% di quelle ad
alto grading, dopo un intervallo mediano di 11 mesi,
con una mortalità rispettivamente dell’85% e del
100% (7).
Scarsa è l’efficacia della radioterapia e/o della che-
mioterapia e in ogni caso l’utilità di queste terapie
complementari è difficilmente dimostrabile per l’esi-
guo numero dei pazienti osservati. Tanto la radiotera-
pia esterna ad alte dosi e la brachiterapia con iridio
quanto la chemioterapia con adriamicina e ifosfamide
o con doxorubicina non sembrano migliorare la so-
pravvivenza (9) ed esse non sono state mai utilizzate
nella nostra esperienza.
È attualmente in fase di sperimentazione nel tratta-
mento dei GIST c-kit-positivi metastatici l’imatinib
mesilato, potente e selettivo inibitore dell’attività tiro-
sinchinasica che agisce sull’alterazione molecolare che
sta all’origine della neoplasia, con risultati incorag-
gianti riportati recentemente in letteratura (14, 32,
56). I primi risultati riferiti da Dagher riportano una
risposta media positiva superiore al 60% con scarsi ef-
fetti collaterali, miglioramento della sopravvivenza e
della qualità di vita (61). Un ulteriore studio clinico
condotto da Demetri riporta una percentuale di rispo-
ste positive (regressione della massa tumorale e delle le-
sioni ripetitive o stabilizzazione della malattia)
nell’81,6% dei casi trattati già dopo un tempo medio
di trattamento di 12 settimane (62).
Al fine di ottenere la migliore integrazione tra i ri-
sultati del trattamento medico e chirurgico, due studi
promossi dall’American College of Surgeons Oncology
Group sono attualmente in corso per la valutazione del
farmaco anche come trattamento adiuvante dopo rese-
zione potenzialmente curativa nei pazienti ad alto ri-
schio di recidiva. Queste ricerche dovranno inoltre sta-
bilire il dosaggio ottimale del farmaco e la durata del-
la terapia, poiché una resistenza secondaria è stata os-
servata in pazienti che inizialmente rispondono al trat-
tamento (7, 11, 63).
Conclusioni
I tumori mesenchimali sono neoplasie rare dello
stomaco che negli ultimi anni hanno suscitato grande
interesse per i molteplici problemi nosografici, diagno-
stici, terapeutici e prognostici che comportano. Rap-
presentano un gruppo eterogeneo di neoplasie a diffe-
rente grado di malignità, che possono presentare diffe-
renziazione muscolare liscia, neurale, ganglionare op-
pure restare indifferenziate; la loro tipizzazione istolo-
gica non è agevole ed il comportamento biologico del
tumore è difficile da prevedere con certezza, anche se la
prognosi appare principalmente correlata alle dimen-
sioni e all’indice mitotico della neoplasia.
Le manifestazioni cliniche, aspecifiche, non consen-
tono un orientamento diagnostico. In un’elevata per-
centuale di casi il quadro clinico, soprattutto nelle for-
me di piccole dimensioni e a basso rischio, è silente per
cui il tumore costituisce un reperto occasionale. 
Le indagini endoscopiche e radiologiche, sia di tipo
tradizionale che di ultima generazione, consentono la
diagnosi di sede ma non di natura della neoplasia; la
TC offre la maggiore attendibilità nella definizione del-
la lesione e della sua diffusione.
L’obiettivo del trattamento è la completa asporta-
zione del tumore, potenzialmente curativa anche nelle
forme maligne. Il protocollo terapeutico da noi adotta-
to prevede nelle forme di piccole dimensioni l’escissio-
ne a losanga della parete gastrica con un sufficiente
margine di clearance e nelle forme voluminose e/o
ostruenti exeresi allargate, che non sembrano fornire ri-
sultati migliori in termini di sopravvivenza. 
Nella maggior parte dei GIST è stata recentemente
evidenziata la mutazione del gene c-kit, che è un fatto-
re predittivo di risposta alla terapia farmacologica. In-
fatti, la recente disponibilità dell’imatinib mesilato ha
aperto una nuova era nell’approccio terapeutico a que-
ste ed altre neoplasie maligne, l’era delle terapie mole-
colari mirate: la possibilità di individuare i meccanismi
molecolari dell’oncogenesi e il modo di antagonizzarli
è diventata una realtà. L’obiettivo è naturalmente quel-
lo di trasferire l’esperienza dei GIST a modelli di can-
cerogenesi molecolare altrettanto complessi, quali quel-
li coinvolti nelle neoplasie a maggiore incidenza.
Nel prossimo futuro è auspicabile una maggiore
uniformità diagnostica ed è una previsione del tutto ve-
rosimile attendersi acquisizioni molto più precise sui
fattori prognostici e sui fattori in grado di influenzare
le scelte terapeutiche.
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